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Abstract
Introduction: The aim of the study was to demonstrate whe-
ther pinealectomy and long-term MEL administration can
affect bone metabolism (as evaluated on the basis of serum
concentrations of PICP and ICTP) in orchidectomized rats.
Material and methods: The study included 248 adult male
Wistar rats; 6 remained intact, 120 were orchidectomized
(Orch), and the remaining ones underwent a sham opera-
tion (SOrch). Two weeks after surgery, the rats were divi-
ded into 8 groups: 1) SOrch + SPx; 2) SOrch + SPx + MEL;
3) Orch + SPx; 4) Orch + SPx + MEL; 5) SOrch + Px;
6) SOrch + Px + MEL; 7) Orch + Px; 8) Orch + Px + MEL.
Animals from 5th, 6th, 7th and 8th groups were pinealectomi-
zed (Px) while the remaining ones underwent a sham ope-
ration (SPx). Two weeks after surgery rats in the 2nd, 4th, 6th
and 8th groups were administered MEL (50 mg/100 g of bm)
intraperitoneally while the remaining animals were admi-
nistered solvent only (daily between 5 and 6 pm during
a month). The animals were decapitated before the experi-
ment (intact rats), after 2 weeks from Orch and SOrch, Px
and SPx, after 4 weeks from MEL or solvent administration
and after 4 and 8 weeks from discontinuing administration
of MEL, and blood was collected for PICP and ICTP con-
centrations assays with the use of RIA method.
Disscusion: In Orch rats, a distinct tendency to increase the
studied bone markers, especially ICTP was shown. Pinealec-
tomy had inducing, while MEL suppressing effect upon the
level of PICP and ICTP; these changes were more pronoun-
ced in Orch + Px and SOrch + Px + MEL groups, respecti-
vely. After discontinuing administration of MEL distinct ten-
dency to increase of PICP and ICTP level was shown.
Conclusions: Our findings indicate that MEL is an impor-
tant modulator of bone tissue metabolism in male rats and
that deficiency of MEL concentration may be a co-factor in
osteoporosis development.
(Pol J Endocrinol 2006; 1 (57): 7–14)
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Wstęp
Patogeneza osteoporozy jest złożona, wieloczynniko-
wa i nie do końca poznana [1, 2]. Wyniki najnowszych
badań sugerują, że oprócz ujawniającego się z wiekiem
niedoboru steroidów płciowych oraz zmian w stęże-
niach wielu innych, dobrze poznanych czynników miej-
scowych i systemowych [1–3], także niedobór melato-
niny (MEL, melatonin) może mieć pewien udział w pa-
togenezie osteoporozy. Koncepcja ta jest oparta na spo-
strzeżeniach, że MEL może bezpośrednio [4–7] i/lub
pośrednio wpływać na stan kośćca [6–10]. Wykazano
bowiem, że warunki oświetlenia, usunięcie szyszynki
i długotrwałe podawanie MEL modyfikują okołodobo-
wy metabolizm kostny u samców szczurów, a w me-
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Streszczenie
Wstęp: Celem pracy było ustalenie czy usunięcie szyszynki
i długotrwałe podawanie melatoniny (MEL, melatonin)
szczurom po orchidektomii wpływa na metabolizm kost-
ny, oceniany na podstawie oznaczeń stężenia w surowicy
PICP (carboxy-terminal propeptide of type I procollagen) i ICTP
(carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen type I).
Materiał i metody: Badaniami objęto 248 dojrzałych płcio-
wo szczurów szczepu Wistar; 6 pozostało nietkniętych,
u 120 wykonano orchidektomię (Orch), a u pozostałych ope-
rację pozorną (SOrch). Po 2 tygodniach od zabiegu zwie-
rzęta podzielono na 8 grup: 1) SOrch + SPx; 2) SOrch +
+ SPx + MEL; 3) Orch + SPx; 4) Orch + SPx + MEL;
5) SOrch + Px; 6) SOrch + Px + MEL; 7) Orch + Px;
8) Orch + Px + MEL. Szczury z grup 5.–8. poddano pine-
alektomii (Px), a pozostałe pozornej operacji (SPx). Po 2 ty-
godniach od zabiegu szczurom z grup 2., 4., 6. i 8. podawano
dootrzewnowo MEL (50 mg/100 g m.c.), a pozostałym — roz-
puszczalnik (codziennie, między 17.00 a 18.00, przez miesiąc).
Dekapitację wykonywano w czasie 0 (szczury nietknięte), po
2 tygodniach od Orch lub SOrch, Px lub SPx, po 4 tygo-
dniach podawania MEL lub rozpuszczalnika i po 4 i 8 tygo-
dniach od odstawienia MEL. Pobraną krew odwirowywano,
a w surowicy oznaczano stężenia PICP i ICTP metodą RIA.
Dyskusja: U szczurów poddanych Orch wykazano tenden-
cję do wzrostu stężeń wskaźników kostnych, zwłaszcza
ICTP. Usunięcie szyszynki wpłynęło pobudzająco, a poda-
wanie MEL supresyjnie na metabolizm kostny; zmiany były
największe odpowiednio u szczurów grupy Orch + Px
i SOrch + Px + MEL. Po zaprzestaniu podawania MEL ob-
serwowano tendencję do wzrostu stężeń PICP i ICTP w su-
rowicy.
Wnioski: Uzyskane wyniki wskazują, że MEL jest ważnym
modulatorem metabolizmu kostnego u samców szczurów,
a jej niedobór może mieć pewien udział w wywołaniu oste-
oporozy.
(Endokrynol Pol 2006; 1 (57): 7–14)
Słowa kluczowe: orchidektomia, pinealektomia, melatonina,
PICP, ICTP, szczury
chanizmie tym istotną rolę odgrywają zmiany w stęże-
niach MEL endogennej [9, 10]. Stwierdzono również,
że usunięcie szyszynki i długotrwałe podawanie MEL
wpływają na procesy osteoporozy, wywołanej usunię-
ciem jajników u samic szczurów [11–13]. Dowiedziono
także, że skuteczność estradiolu podawanego w celu
niwelowania zmian w kościach, wywołanych po usu-
nięciu jajników u samic szczurów, ulega wyraźnemu
zwiększeniu przy jednoczesnym podawaniu MEL [14].
Cardinali i wsp. [6] sugerują, że korzystne działanie
MEL w osteoporozie może wynikać z bezpośredniego,
zależnego od ilości estrogenów, działania hormonu nie
tylko na osteoklasty, ale również na osteoblasty oraz
działania pośredniego (poprzez czynniki endogenne,
głównie hormonalne).
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zornej operacji (SPx). Po 2 tygodniach od zabiegu szczu-
rom grup 2., 4., 6. i 8. podawano dootrzewnowo roz-
twór MEL (firmy Sigma) w ilości 50 mg/100 g m.c., a zwie-
rzętom grup 1., 3., 5. i 7. rozpuszczalnik (5% roztwór
etanolu w soli fizjologicznej), codziennie między go-
dziną 17.00 a 18.00, przez miesiąc. Szczury uśmiercano
przez dekapitację (o godz. 8.00). Zwierzęta nietknięte
uśmiercano przed rozpoczęciem doświadczenia, zwie-
rzęta poddane Orch lub SOrch, Px lub SPx — po 2 ty-
godniach od zabiegu (podgrupy czasowe 2 i 4), nato-
miast u szczurów otrzymujących MEL lub rozpuszczal-
nik dekapitację wykonywano po 4 tygodniach ich po-
dawania (podgrupa czasowa 8) oraz po 4 i 8 tygodniach
od ich odstawienia (podgrupy czasowe 12 i 16). Pobraną
krew odwirowywano, a w otrzymanej surowicy ozna-
czono stężenia PICP i ICTP z użyciem zestawów RIA
firmy Farmos (Finlandia). Czułość metody oraz błędy
wewnątrz- i międzyseryjne dla oznaczeń stężenia PICP
wynosiły odpowiednio: 1,2 mg/l, 3,1 i 5,8%, a dla ICTP
— 0,34 mg/l, 4,5 i 6%.
Wyniki oznaczeń poddano ocenie statystycznej, sto-
sując analizę wariancji dla testów parametrycznych. Po
odrzuceniu hipotezy o jednorodności wariancji, anali-
zę istotności różnic między poszczególnymi grupami
przeprowadzono przy użyciu testu t-Studenta.
Wyniki
U szczurów po Orch wykazano tendencję do wzrostu
stężeń PICP w surowicy. Różnice były istotne w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej jedynie u zwierząt równo-
cześnie poddanych Px (Orch + Px). Istotny wzrost stę-
żeń ICTP w surowicy stwierdzono w obu grupach zwie-
rząt poddanych Orch (zarówno z zachowaną — Orch +
+ SPx, jak i usuniętą szyszynką — Orch + Px). Zmiany
w odniesieniu do grupy kontrolnej były większe
u szczurów po Px (tab. I, ryc. 1 i 2).
Usunięcie szyszynki u szczurów spowodowało
wzrost stężeń PICP w surowicy w stosunku do kontro-
li, jednak znamienny był on tylko w przypadku zwie-
rząt równocześnie poddanych Orch (Orch + Px). Wy-
kazano istotny wzrost stężeń ICTP w obu grupach zwie-
rząt poddanych Px (zarówno z zachowanymi — SOrch +
+ Px, jak i z usuniętymi jądrami — Orch + Px). Różni-
ce w porównaniu z grupą kontrolną były większe
u zwierząt poddanych Orch (tab. I, ryc. 1, 2) .
Podawanie MEL wywołało u szczurów znamienne
obniżenie stężeń PICP i ICTP w surowicy; efekt był
większy w przypadku ICTP. Największe zmiany stę-
żeń PICP i ICTP stwierdzono u szczurów z zachowa-
nymi jądrami, poddanych Px. Po zakończeniu poda-
wania MEL u zwierząt obserwowano stopniowy wzrost
stężeń PICP i ICTP w surowicy (tab. I, ryc. 1, 2).
Badania kliniczne potwierdzają koncepcję, że cha-
rakterystyczne dla osteoporozy zmiany masy kost-
nej mogą mieć związek z MEL. Wydzielanie MEL
maleje wraz z wiekiem, a menopauza i andropauza
czasowo wiążą się z istotnym zmniejszeniem wydzie-
lania MEL [15] oraz nasileniem tempa szyszynkowej
kalcyfikacji [16]. Wykazano, że gwałtowne obniżenie
stężenia MEL we wczesnym okresie menopauzy
może być istotnym czynnikiem sprzyjającym rozwo-
jowi osteoporozy [17]. Natomiast zwiększone wy-
dzielanie MEL, często występujące u otyłych kobiet
po menopauzie, może korzystnie wpływać na tkankę
kostną [18]; efekt ten jest najprawdopodobniej realizo-
wany poprzez hamowanie resorpcji za pośrednic-
twem cytokin systemu OPG/RANKL (osteoprotege-
ryna/ligand receptora aktywującego czynnik trans-
krypcyjny NF-kappa B) [19]. U kobiet, które w celu
łagodzenia dolegliwości związanych z klimakterium
zażywały tabletki antykoncepcyjne Oval-B (zawiera-
jące 75 mg MEL), stwierdzono wyraźne zwiększenie
gęstość kości [20]. Wstępne badania u mężczyzn w star-
szym wieku wskazują na istnienie odwrotnie propor-
cjonalnej zależności między MEL a tempem obrotu
metabolicznego tkanki kostnej [21].
Ponieważ w piśmiennictwie brak jest prac doty-
czących wpływu MEL na metabolizm kostny u sam-
ców szczurów poddanych orchidektomii (model oste-
oporozy doświadczalnej), autorzy niniejszej pracy
podjęli badania, których celem było ustalenie, czy
usunięcie szyszynki i długotrwałe podawanie MEL
szczurom poddanym orchidektomii wpływa na me-
tabolizm kostny, oceniany na podstawie oznaczeń
w surowicy krwi wybranych, biochemicznych wskaź-
ników kościotworzenia — karboksyterminalnego
propeptydu prokolagenu typu I (PICP, carboxy-termi-
nal propeptide of type I procollagen) i resorpcji kostnej
— karboksyterminalnego telopeptydu kolagenu typu I
(ICTP, carboxyterminal telopeptide located at the C end of
collagen type I).
Materiał i metody
Badaniami objęto 248 dojrzałych płciowo samców
szczurów szczepu Wistar o początkowej masie ciała
około 140 g; 6 z nich pozostało nietkniętych, u 120 wy-
konano orchidektomię (Orch), a u pozostałych opera-
cję pozorną (SOrch). Po 2 tygodniach od zabiegu szczu-
ry podzielono na 8 grup (po 30 zwierząt w każdej):
1) SOrch + SPx; 2) SOrch + SPx + MEL; 3) Orch + SPx;
4) Orch + SPx + MEL; 5) SOrch + Px; 6) SOrch + Px +
+ MEL; 7) Orch + Px; 8) Orch + Px + MEL. Szczury
z grup 5.–8. poddano pinealektomii (Px) metodą Ku-
szaka i Rodina [22], natomiast pozostałe zwierzęta po-
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Dyskusja
U szczurów poddanych Orch wykazano tendencję do
wzrostu stężeń wskaźników kostnych w surowicy; efekt
był bardziej nasilony w odniesieniu do ICTP. Uzyskane
wyniki sugerują, że wywołany przez usunięcie jąder
u samców szczurów niedobór androgenów może być
istotnym czynnikiem prowadzącym do zwiększenia
metabolizmu kostnego. Vanderschuren i wsp. [23] wy-
kazali, że krótkotrwały niedobór androgenów u sam-
ców szczurów powoduje wzrost stężenia osteokalcyny
oraz parametrów histomorfometrycznych metabolizmu
kostnego, bez istotnych zmian masy kostnej. Natomiast
długotrwały niedobór androgenów prowadzi do
zmniejszenia gęstości i części korowej kości [23, 24].
Masa kostna u samców szczurów zmniejsza się po
4 miesiącach od usunięcia jąder, a obniżenie to jest po-
przedzone wcześniejszym wzrostem obrotu kostnego.
Podawanie androgenów oraz estrogenów szczurom po
Orch zapobiega zarówno zmianom metabolizmu kost-
nego, jak i następującemu później zmniejszeniu masy
kostnej [23, 24]. W świetle najnowszych badań [25–28]
można przypuszczać, że wywołany przez usunięcie ją-
der u szczurów niedobór androgenów może prowadzić
do zachwiania równowagi między kluczowymi mole-
kułami wpływającymi na osteoklastogenezę i aktyw-
ność osteoklastów: osteoprotegeryny (OPG, osteoprote-
gerin) i ligandu aktywatora receptora czynnika jądro-
wego kappa-B (RANKL, receptor activator of nuclear fac-
tor-kappaB ligand), na rzecz RANKL, co w konsekwencji
powoduje wzrost resorpcji kości. Znajduje to odzwier-
ciedlenie w wykazanym po usunięciu jąder u szczurów,
Tabela I
Średnie stężenia karboksyterminalnego propeptydu prokolagenu typu I (PICP) i karboksyterminalnego telopeptydu kolagenu
typu I (ICTP) w surowicy szczurów nietkniętych, poddanych orchidektomii — Orch lub pozornej orchidektomii — SOrch
(podgrupa czasowa 2) i pinealektomii — Px lub pozornej pinealektomii — SPx (podgrupa czasowa 4) otrzymujących MEL lub
rozpuszczalnik (podgrupa czasowa 8) i po ich odstawieniu (podgrupy czasowe 12 i 16)
Table I
Mean carboxy-terminal propeptide of type I procollagen (PICP) and carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen
type I (ICTP) serum concentration of intact rats (subgroup 0), after orchidectomy — Orch or after sharm operation — SOrch
(subgroup 2) and pinealectomy — Px or after sharm operation SPx (subgroup 4) with administration of MEL or solvent
(subgroup 8) and after discontinuing administration (subgroup 12 and 16)
Zmienne Szczury Grupy Podrupy czasowe (tyg.)
nietknięte doświadczalne
2 4 8 12 16
Orch lub SOrch Orch lub SOrch Orch lub SOrch                 Odstawienie MEL
Px lub SPx Px lub SPx                   lub rozpuszczalnika
MEL lub
rozpuszczalnik
PICP 9,70 ± 1,21 1. SOrch + SPx   9,75 ± 1,23   9,71 ± 0,75   9,82 ± 0,91   9,52 ± 0,85   9,79 ± 0,89
[mg/l] 2. SOrch + SPx + MEL 10,33 ± 0,97 10,25 ± 0,94   7,54 ± 0,85*   8,45 ± 0,95   9,17 ±  0,92
3. Orch + SPx 10,32 ± 1,08 10,60 ± 1,14 10,76 ± 0,90 10,87 ± 1,14 10,68 ± 1,23
4. Orch + SPx + MEL 9,69 ± 0,99 9,97 ± 142 7,90 ± 0,69^ 9,09 ± 0,97^ 9,48 ± 1,07
5. SOrch + Px 10,06 ± 1,32 10,08 ± 0,95 10,28 ± 1,10 10,40 ± 1,13 10,23 ± 0,81
6. SOrch + Px + MEL 10,29 ± 1,24   9,63 ± 0, 81   6,89 ± 0,97#   7,55 ± 0,98#   9,12 ± 0,88
7. Orch + Px 11,75 ± 1,33* 12,73 ± 1,41* 13,20 ± 0,77* 12,94 ± 1,34* 14,13 ± 1,31*
8. Orch + Px + MEL 10,84 ± 0,83 12,38 ± 0,90 10,59 ± 1,05& 11,04 ± 0,86& 12,22 ± 1,22
ICTP 14,69 ± 1,02 1. SOrch + SPx 16,44 ± 0,76 14,44 ± 1,23 14,99 ± 0,97 15,21 ± 0,90 16,00 ± 1,89
[mg/l] 2. SOrch + SPx + MEL 15,06 ± 0,99 14,00 ± 1,45 11,45 ± 0,77* 14,24 ± 1,32 14,31 ± 0,83
3. Orch + SPx 18,40 ± 1,05* 19,78 ± 0,98* 21,04 ± 0,84* 21,22 ± 1,06* 21,18 ± 1,32*
4. Orch + SPx + MEL 19,20 ± 0,86 19,20 ± 0,88 16,29 ± 1,03^ 17,74 ± 0,98^ 17,31 ± 1,11^
5. SOrch + Px 18,67 ± 0,56* 19,50 ± 1,52* 21,81 ± 1,22* 20,69 ± 1,26* 20,60 ± 1,28*
6. SOrch + Px + MEL 16,99 ± 0,70 18,80 ± 1,33 13,20 ± 0,95# 15,11 ± 0,79# 18,19 ± 1,93
7. Orch + Px 21,25 ± 1,12* 22,00 ± 1,07* 21,68 ± 0,90* 22,41 ± 0,84* 22,26 ± 1,42*
8. Orch + Px + MEL 19,35 ± 1,34 20,55 ± 1,48 15,63 ± 1,21& 16,00 ± 0,92& 17,52 ± 0,96&
*p £ 0,05 w porównaniu do grupy SOrch + SPx; p^ £ 0,05 w porównaniu do grupy Orch + SPx; #p £ 0,05 w porównaniu do grupy SOrch + Px;
&p £ 0,05 w porównaniu do grupy Orch + Px; PICP (carboxy-terminal propeptide of type I procollagen) — karboksyterminalny propeptyd prokolagenu typu I;
ICTP (carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen type I) — karboksyterminalny telopeptyd kolagenu typu I
11
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 1 (57)
PR
A
C
E 
O
R
Y
G
IN
A
LN
E
Rycina 1. Średnie stężenia karboksyterminalnego propeptydu prokolagenu typu I (PICP) w surowicy szczurów nietkniętych (podgrupa czasowa 0),
poddanych orchidektomii — Orch lub pozornej orchidektomii — SOrch (podgrupa czasowa 2) i pinealektomii — Px lub pozornej pinealektomii
— SPx (podgrupa czasowa 4) otrzymujących MEL lub rozpuszczalnik (podgrupa czasowa 8) i po ich odstawieniu (podgrupy czasowe 12 i 16)
Figure 1. Mean carboxy-terminal propeptide of type I procollagen (PICP) serum concentration of intact rats (subgroup 0), after
orchidectomy — Orch or after sharm operation — SOrch (subgroup 2) and pinealectomy — Px or after sharm operation SPx (subgroup 4)
with administration of MEL or solvent (subgroup 8) and after discontinuing administration (subgroup 12 and 16)
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Rycina 2. Średnie stężenia karboksyterminalnego telopeptydu kolagenu typu I (ICTP) w surowicy szczurów nietkniętych (podgrupa
czasowa 0), poddanych orchidektomii — Orch lub pozornej orchidektomii — SOrch (podgrupa czasowa 2) i pinealektomii — Px lub
pozornej pinealektomii — SPx (podgrupa czasowa 4) otrzymujących melatoninę — MEL lub rozpuszczalnik (podgrupa czasowa 8) i po
ich odstawieniu (podgrupy czasowe 12 i 16)
Figure 2. Mean carboxyterminal telopeptide located at the C end of collagen type I (ICTP) serum concentration of intact rats (subgroup
0), after orchidectomy — Orch or after sharm operation — SOrch (subgroup 2) and pinealectomy — Px or after sharm operation SPx
(subgroup 4) with administration of MEL or solvent (subgroup 8) and after discontinuing administration (subgroup 12 and 16)
13
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 1 (57)
PR
A
C
E 
O
R
Y
G
IN
A
LN
E
zależnym od obecności szyszynki, wzroście stężenia swo-
istego wskaźnika resorpcji kości — ICTP. Kus i wsp. [29]
stwierdzili, że Px i Orch prowadzą, odpowiednio, do
zwiększenia reaktywności komórek Leydiga i pinealo-
cytów u samców szczurów, co świadczy o istnieniu obu-
stronnej współzależności między szyszynką a jądrami.
We wcześniejszych badaniach wykazano, że usu-
nięcie szyszynki u samców szczurów powoduje, podob-
nie jak długi cykl świetlny, zależne od pory doby, zmia-
ny w okołodobowym metabolizmie kostnym [9, 10].
Wyniki niniejszej pracy wskazują, że wywołany przez
Px u samców szczurów niedobór MEL może być jed-
nym z czynników współuczestniczących w wywołaniu
zaburzeń metabolizmu kostnego. Efekt ten, jak wynika
z przeprowadzonych badań, zależy od stężenia endo-
gennych androgenów. Nie można jednak wykluczyć
udziału w tym mechanizmie innych czynników syste-
mowych i miejscowych, odgrywających istotną rolę
w regulacji metabolizmu kostnego [3], na produkcję któ-
rych wpływa szyszynka [30]. Niedobór MEL może po-
wodować zmiany ich stężeń w krążeniu, co w konse-
kwencji wtórnie zmienia metabolizm kostny.
Długotrwałe podawanie MEL wywołało u szczurów
znamienne obniżenie stężeń PICP i ICTP w surowicy;
efekt był większy w przypadku ICTP, zwłaszcza u zwie-
rząt z zachowanymi jądrami i usuniętą szyszynką.
Wyniki te potwierdzają istnienie interakcji między MEL
a tkanką kostną [8–10, 12, 13] i wskazują, że efekt dzia-
łania hormonu w dużej mierze zależy od stężenia en-
dogennych androgenów i od obecności szyszynki. Na
podstawie uzyskanych wyników można stwierdzić, że
niedobór hormonów płciowych męskich osłabia,
a wzrost ich stężenia potęguje efekt działania MEL na
tkankę kostną. Androgeny mogą modyfikować działa-
nie MEL endo- i egzogennej, na co wskazują badania
przeprowadzone wśród zwierząt doświadczalnych.
Zisapel i Anis [31] wykazali, że kastracja i podawanie
testosteronu wpływają na gęstość receptorów MEL
w mózgu szczurów. Po usunięciu jąder u szczurów stwier-
dzono znaczną, niwelowaną przez podawanie testoste-
ronu, redukcję wiązania 125I-MEL w mózgu, zwłaszcza
w podwzgórzu i hipokampie. Kastracja zmienia rów-
nież gęstość receptorów MEL w przednim płacie przy-
sadki [32]. U samców szczurów poddanych kastracji
obserwowano obniżenie szczytu aktywności N-acety-
lotransferazy (NAT, N-acetyl-transferase) i transferazy
hydroksyindolo-O-metylowej (HIOMT, hydroxyindole-
O-methyltransferase) odpowiednio o 30 i 40% [33]; efekt
ten ulegał odwróceniu po jednorazowym podaniu an-
drogenów. Fakt, że u szczurów z zachowaną szyszynką
efekt działania MEL był słabszy, pozwala przypuszczać,
że sama szyszynka (będąc narządem docelowym dla
MEL) może modulować efekty własnego działania za
pośrednictwem swoiście wiążących ją receptorów [34].
Mechanizm działania MEL na poziomie molekular-
nym nie jest jednoznacznie wyjaśniony. Przyjmuje się,
że MEL może działać bezpośrednio i/lub pośrednio na
osteoklasty, a prawdopodobnie również na osteoblasty.
W badaniach in vitro wykazano, że MEL stymuluje róż-
nicowanie osteoblastów oraz mineralizację macierzy
kostnej, a ponadto zwiększa syntezę kolagenowych
i niekolagenowych białek macierzy kostnej [4, 5]. W ba-
daniach in vivo u młodych myszy wykazano jednak, że
długotrwałe podawanie MEL prowadzi do wzrostu gę-
stości mineralnej kości (BMD, bone mineral density) i masy
kostnej w wyniku hamowania resorpcji kości, a nie, jak
sądzono, w następstwie pobudzenia kościotworzenia
[35]. Natomiast po długotrwałym podawaniu MEL doj-
rzałym płciowo samcom szczurów wykazano niewielką
supresję kościotworzenia i znaczną resorpcję kości [10].
Różnice w efektach działania MEL na tkankę kostną,
zwłaszcza na jej tworzenie, mogą zależeć od wieku, ga-
tunku i płci zwierząt użytych do badań, a także od daw-
ki, sposobu i czasu podawania hormonu [6, 9, 10, 12, 13,
30, 35]. W świetle najnowszych danych [19, 25–28, 35]
można przypuszczać, że MEL wpływa głównie na oste-
oklastogenezę i aktywność osteoklastów, nie bezpośred-
nio, ale za pośrednictwem systemu OPG/RANKL. Wy-
kazano, że MEL in vitro hamuje ekspresję RANKL
i zwiększa ekspresję OPG w preosteoblastach [35]. Po-
nadto wpływa na syntezę i uwalnianie wielu czynników
endogennych, głównie hormonalnych [6–10, 30], które
poprzez system OPG/RANKL mogą pobudzać i/lub ha-
mować resorpcję kości [19, 26, 35].
Po zakończeniu podawania MEL u szczurów ob-
serwowano stopniowy wzrost wartości wskaźników
kostnych w surowicy, zwłaszcza ICTP. Na tej podsta-
wie wysunięto koncepcję, że podawanie MEL może
częściowo zapobiegać zmianom metabolizmu kostne-
go wywołanym przez zabieg orchidektomii u samców
szczurów.
Wniosek
Uzyskane wyniki pozwalają na wysunięcie koncepcji,
że melatonina jest ważnym modulatorem metabolizmu
kostnego u samców szczurów, a jej niedobór może
w pewnym stopniu wpływać na rozwój osteoporozy.
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